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SAŽETAK. Dijabe čka re nopa ja najčešća je mikrovaskularna komplikacija šećerne boles  i 
jedan od vodećih uzroka novonastale sljepoće radno sposobnih osoba u razvijenim zemljama. 
Prevalencija re nopa je povećava se s trajanjem šećerne boles , a usko je povezana i s 
nazočnošću hiperglikemije, hipertenzije, hiperlipidemije, trudnoće, nefropa je i anemije. 
Budući da se re na smatra metabolički ak vnim tkivom, u patogenezi dijabe čke re nopa je 
važnu ulogu imaju različi  biokemijski, imunološki i nasljedni mehanizmi. Patofi ziološke odlike 
dijabe čke re nopa je su poremećaj autoregulacije re nalnog krvotoka uslijed gubitka perici-
ta, oštećenje unutarnje krvno - re nalne barijere, zadebljanje bazalne membrane kapilara te 
oštećenje i proliferacija endotelnih stanica. Karakteris čne kliničke promjene posljedica su 
če riju procesa: formiranja mikroaneurizmi, povećanja propusnos  krvnih žila, okluzije kapila-
ra te neovaskularne i fi brozne proliferacije. Prema kliničkoj slici dijabe čka re nopa ja dijeli 
se na neprolifera vnu i prolifera vnu. Dijabe čka makulopa ja predstavlja nazočnost edema s 
tvrdim eksuda ma (fokalna, difuzna, eksuda vna) ili ishemije (ishemična makulopa ja) u 
makularnom području, a može bi  pridružena i neprolifera vnoj i prolifera vnoj dijabe čkoj 
re nopa ji. Glavni uzroci gubitka vida u bolesnika sa šećernom boles  su dijabe čka makulo-
pa ja i prolifera vna dijabe čka re nopa ja. Dijagnoza dijabe čke re nopa je i makulopa je 
postavlja se pregledom očne pozadine, nakon širenja zjenica, direktnom ili indirektnom o al-
moskopijom, fotografi jama fundusa u boji, fl uoresceinskom angiografi jom, op čkom koher-
entnom tomografi jom i ostalim metodama. Redovi  o almološki pregledi svih bolesnika sa 
šećernom boles  imaju važnu ulogu u ranom otkrivanju i pravovremenom liječenju boles  
kojima je cilj sprječavanje sljepoće. 
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ABSTRACT. Diabe c re nopathy, the most common microvascular complica on of diabetes 
mellitus, is es mated to be the leading cause of blindness in the working popula on in devel-
oped countries. The prevalence of re nopathy increases with the dura on of diabetes and is 
related to hyperglycemia, hypertension, hyperlipidemia, pregnancy, nephropathy and anemia. 
The re na is a metabolically ac ve  ssue, and various biochemical, immunological and gene c 
mechanisms have been implicated in the pathogenesis of re nopathy. Vascular disrup ons are 
characterized by abnormal autoregula on of re nal blood fl ow caused by loss of the pericytes, 
breakdown of the inner blood-re nal barrier, thickening of the capillary basement membrane 
as well as damage and prolifera on of endothelial cells. Characteris c clinical manifesta ons 
are the result of four main processes: the appearance of microaneurysms, increased vascular 
permeability, capillary occlusion, and fi brovascular prolifera on. The clinical stage of diabe c 
re nopathy is further divided into nonprolifera ve and prolifera ve phases. Diabe c macul-
opathy refers to involvement of the macula by oedema and hard exudates (focal, diff use, exu-
da ve) or ischaemia (ischaemic maculopathy). It may accompany both clinical phases of dia-
be c re nopathy. The most common causes of visual loss in diabe c pa ents are diabe c 
maculopathy and prolifera ve diabe c re nopathy. Diagnosing diabe c re nopathy and mac-
ulopathy requires a combina on of clinical examina on and diagnos c imaging techniques, 
which includes direct or indirect ophthalmoscopy through dilated pupil, color fundus photog-
raphy, fl uorescein angiography, op cal coherence tomography and other imaging techniques. 
All pa ents with diabetes require frequent ophthalmologic examina ons to allow early detec-
 on of disease and appropriate interven on in order to prevent blindness.
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UVOD
Šećerna bolest (lat. diabetes mellitus) najčešća je 
endokrinološka bolest stanovništva razvijenih ze-
malja, zahvaća 2 – 5% svjetske populacije, odno-
sno 200 milijuna ljudi1. Procjenjuje se da će broj 
osoba oboljelih od šećerne boles  do 2025. godi-
ne poras  na 300 milijuna, kao posljedica poveća-
nja ukupnog broja stanovnika, životne dobi, deblji-
ne i neak vnog načina života2. Prevalencija šećerne 
boles  jako varira u različi m populacijama i dob-
nim skupinama, a također je utvrđena i jasna razli-
ka u prevalenciji različi h  pova šećerne boles . 
Tip 2 šećerne boles  najčešći je oblik i javlja se u 
oko 85 – 90% svih oboljelih, dok se šećerna bolest 
 pa 1 i ostali e ološki  povi javljaju mnogo rjeđe1. 
Dijabe čka re nopa ja (DR) najčešća je mikrova-
skularna komplikacija šećerne boles  i jedan je od 
vodećih uzroka sljepoće u svijetu. Smatra se da je 
u zemljama zapadnog svijeta 12% svih sljepoća 
uzrokovano dijabetesom. U Sjedinjenim Američ-
kim Državama DR je vodeći uzrok novonastale slje-
poće među populacijom od 20 do 74 godine3. Re -
nopa ja se u oboljelih od  pa 2 šećerne boles  
može pojavi  već 5 do 7 godina prije postavljanja 
dijagnoze šećerne boles , dok u oboljelih od  pa 1 
u vrijeme postavljanja dijagnoze znakovi mikrova-
skularnih komplikacija, pa tako i dijabe čke re no-
pa je, nisu prisutni. U  h se bolesnika prvi znakovi 
re nopa je najčešće pojavljuju 5 do 10 godina na-
kon početka boles 3,4. Prevalencija DR-a povećava 
se s trajanjem šećerne boles , tako da nakon 20 
godina boles  gotovo svi bolesnici s  pom 1 i više 
od 60% bolesnika s  pom 2 šećerne boles  imaju 
neki oblik DR-a3, a prema rezulta ma Wisconsin 
epidemiologic study of diabe c re nopathy (WES-
DR) 3.6% bolesnika s  pom 1 i 1.6% bolesnika s  -
pom 2 šećerne boles  je slijepo5. 
Trajanje boles  i dugotrajna hiperglikemija naj-
važniji su rizični čimbenici za razvoj dijabe čke 
re nopa je5,6. Ostali rizični čimbenici su hiper-
tenzija, hiperlipidemija, nefropa ja, anemija, pre-
komjerna tjelesna težina, trudnoća i operacija 
mrene (tablica 1)7.
KLINIČKA SLIKA DIJABETIČKE RETINOPATIJE
Prema kliničkoj slici dijabe čka re nopa ja dijeli 
se na neprolifera vnu i prolifera vnu.
Neprolifera vna dijabe čka re nopa ja (NPDR) 
obilježena je poremećajem građe krvnih žila 
mrežnice, prvenstveno kapilara, potom venula i 
arteriola s posljedičnim stvaranjem aneurizmi i 
venoznih dilatacija, formiranjem intrare nalnih 
mikrovaskularnih abnormalnos  (IRMA), poja-
vom područja re nalne ishemije i edema različi-
tog stupnja, mekih, “co on wool” i tvrdih lipidnih 
eksudata te intrare nalnih krvarenja. Prema na-
zočnos  i proširenos  lezija, NPDR se dijeli na 
blagu, umjerenu, tešku i vrlo tešku neprolifera v-
Dijabe čka re nopa ja najčešća je mikrovaskularna 
komplikacija šećerne boles  i jedan od vodećih uzroka 
sljepoće u svijetu. Glavni uzroci gubitka vida u dijabe -
čara su makulopa ja i prolifera vna re nopa ja. Odre-
đivanje stadija boles  je bitno, jer o njemu ovisi rizik 
progresije u oblike koji su, ako se odmah ne liječe, po-
vezani s izraženim gubitkom vida.
nu dijabe čku re nopa ju. Progresijom re nalne 
ishemije bolest prelazi u prolifera vnu dijabe čku 
re nopa ju (PDR) s razvojem neovaskularizacija u 
području glave vidnog živca (NVD; engl. neovascu-
lariza on of the disc) i na ostalim dije lo vima re ne 
(NVE; engl. neovasculariza on elsewhere) i prate-
ćom fi broznom proliferacijom te postupno mogu-
ćom vitreore nalnom trakcijom. Neovaskulariza-
cija šarenice s fi brovaskuarnom proliferacijom i 
kontrakcijom područja komornog kuta rezul ra 
nastankom sekundarnog neovaskularnog glauko-
ma. Neovaskularizacije (NVD i NVE) zbog krhkoće 
svojih s jenki često pucaju izazivajući pritom pre-
re nalno i/ili vitrealno krvarenje, dok fi brozno 
tkivo postupno kontrahira dovodeći tako do dis-
torzije mrežnice, kidanja re nalnih krvnih žila s 
obilnim krvarenjima, a može izazva  i trakcijsku 
ablaciju mrežnice (tablica 2).
Dijabe čki makularni edem (DME) je nakupljanje 
tekućine unutar slojeva makule i zadebljanje nje-
nog centralnog dijela s pojavom tvrdih lipidnih 
eksudata na granici edematozne i needematozne 
re ne. Nastaje kao posljedica oštećenja krvno - 
re  nalne barijere s povećanjem propusnos  krv-
nih kapilara, a može se razvi  u bilo kojem stup-
nju DR-a. Posebno značajan edem, onaj smješten 
u centru makule ili njegovoj blizini, naziva se kli-
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Tablica 1. Rizični čimbenici za razvoj dijabe čke re nopa je
Table 1. Risk factors for the development of diabe c re nopathy
Nepromjenjivi čimbenici Promjenjivi čimbenici
Trajanje šećerne boles Hiperglikemja/HbA1c
Dob bolesnika Hipertenzija
Nefropa ja/Albuminurija Dislipidemija
Genetski utjecaj Tjelesna neak vnost
Trudnoća Debljina
Stupanj re nopa je
Tablica 2. Klasifi kacija dijabe čke re nopa je
Table 2. Classifi ca on of diabe c re nopathy
Stupanj dijabe čke re nopa je Klinički nalaz
Blaga NPDR
Barem jedna mikroaneurizma 
Pojedine mikroaneurizme i točkasta re nalna krvarenja
Umjerena NPDR
Umjeren broj mikroaneurizmi i pokoje re nalno krvarenja
Pojedini meki “co on wool” eksuda , venozne dilatacije, IRMA 
Teška NPDR
Jedno od 
1. izražena intrare nalna krvarenja i mikroaneurizme u sva 4 kvadranta 
2. venozne dilatacije u 2 ili više kvadranata 
3. IRMA u najmanje 1 kvadrantu 
Vrlo teška NPDR
Dvoje od 
1. izražena intrare nalna krvarenja i mikroaneurizme u sva 4 kvadranta 
2. venozne dilatacije u 2 ili više kvadranata 
3. IRMA u najmanje 1 kvadrantu
PDR NVD ili NVE
Visokorizična PDR 
Barem jedno od 
1. NVD ≥ 1/3-1/2 površine PNO
2. NVD i vitrealno ili prere nalno krvarenje
3. NVE ≥ 1/2 površine PNO i vitrealno ili prere nalno krvarenje
NPDR – neprolifera vna dijabe čka re nopa ja; PDR – prolifera vna dijabe čka re nopa ja; 
IRMA – intrare nalna mikrovaskularna abnormalnost; PNO – glava vidnog živca; NVD – neovaskularizacija u 
području PNO; NVE – neovaskulrizacija u ostalim dijelovima re ne 
Tablica 3. Stupanj dijabe čke re nopa je i rizik napredovanja
Table 3. Grade of diabe c re nopathy and risk of progression
Stupanj dijabe čke re nopa je Rizik napredovanja
PDR – 1 g
Visokorizična 
PDR – 1 godina
Visokorizična 
PDR – 5 godina
Blaga NPDR 5% - 15%
Umjerena NPDR 12-27% 1.2-8.1% 33%
Teška NPDR 52% 14.6% 60-75%
Vrlo teška NPDR 75% 45% 75%
PDR - - 75%
Visokorizična PDR Izražen gubitak vida (VA ≤ 0.025) u 25-40% bolesnika unutar 2 godine
NPDR – neprolifera vna dijabe čka re nopa ja; PDR – prolifera vna dijabe čka re nopa ja; VA – vidna oštrina 
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nički signifi kantni makularni edem (CSME; engl. 
clinically signifi cant macular edema). 
Glavni uzroci gubitka vida u bolesnika s DR-om su 
dijabe čka makulopa ja, bilo eksuda vna maku-
lopa ja sa seroznim edemom i plakovima tvrdih 
lipidnih eksudata ili ishemična makulopa ja, i 
PDR8. Postavljanje točne dijagnoze stadija boles  
je važno, jer o stadiju NPDR-a ovisi rizik progresije 
re nopa je u PDR, odnosno PDR visokog rizika 
koja je, ako se odmah ne liječi, povezana s izraže-
nim gubitkom vida9 (tablica 3).
PATOGENEZA DIJABETIČKE RETINOPATIJE
Patofi ziološke odlike dijabe čke re nopa je su gu-
bitak pericita, zadebljanje bazalne membrane ka-
pilara, okluzija kapilara, formiranje mikroaneuriz-
mi, povećanje propusnos  krvnih žila, pojava 
krvarenja, edema i eksudata, te neovaskularizacija 
i fi brozne proliferacije re ne koje nastaju u po-
dručjima re nalne ishemije. Okluzija kapilara javlja 
se u ranoj fazi re nopa je i smatra se da uzrokuje 
razvoj neovaskularizacija3. Točan mehanizam na-
stanka promjena cirkulacije mrežnice u bolesnika 
sa šećernom boles  nije do kraja razjašnjen, no 
istraživanja posljednjih desetak godina ukazuju na 
moguću ulogu leukocita u njenom nastanku10,11. U 
bolesnika i eksperimentalnih živo nja s kratkim 
trajanjem šećerne boles  utvrđeni su poremećaj 
re nalnog protoka i povećana adhezija leukocita 
koji se javljaju prije klinički vidljivih promjena na 
očnoj pozadini11,12. Ove promjene smatraju se 
ključnim u nastanku okluzije kapilara i stvaranju 
područja nonperfuzije, čime se pokreće pojava kli-
nički vidljivih promjena mrežnice12. U uvje ma hi-
perglikemije putem ak vacije protein kinaze C 
(PKC) povećava se ekspresija i djelovanje vazokon-
striktornih tvari poput endotelina-1 i angiotenzina, 
što dovodi do povećanja otpora u krvnim žilama i 
smanjenja krvnog protoka re ne12,13. U krvnim ži-
lama ljudi i eksperimentalnih štakora sa šećernom 
boles  nađen je povećan broj leukocita10. Njihova 
adhezija na endotelne stanice re nalnih kapilara 
mogla bi uzrokova  poremećaj inače čvrs h i ne-
propusnih veza između endotelnih stanica, a  me 
doves  do propuštanja krvnih žila i nastanka ede-
ma14. U bolesnika sa šećernom boles  utvrđena je 
povećana adhezija i dijapedeza monocita i poli-
morfonuklearnih leukocita (PMN)10. Pokazalo se da 
su PMN-i u mačaka i ljudi sa šećernom boles  ri-
gidniji nego u nedijabe čara10,11, što također prido-
nosi njihovom otežanom prolazu i zaustavljanju u 
području re nalne cirkulacije. Nakon adhezije, 
PMN-i mogu uzrokova  opstrukciju lumena kapila-
ra, osobito onih s lošim tonusom kao posljedicom 
zadebljanja bazalne membrane i gubitka pericita i 
doves  do oštećenja endotelnih stanica11. Izlože-
nost kulture humanih endotelnih stanica visokim 
koncentracijama glukoze po če adheziju leukocita 
i endotelnih stanica povećanom ekspresijom razli-
Bolesnicima s  pom 1 šećerne boles  preporučuje se 
prvi pregled fundusa 3 – 5 godina nakon postavljanja di-
jagnoze, a bolesnicima s  pom 2 neposredno nakon po-
stavljanja dijagnoze šećerne boles . Ukoliko znaci re -
nopa je nisu prisutni, pregled treba ponavlja  svake 
godine, a u bolesnika s uznapredovalim oblicima po-
trebni su i češći o almološki pregledi.
či h adhezivnih bjelančevina na površini stanica. 
Adhezija leukocita na endotel krvnih žila odvija se 
putem adhezijskih molekula poput ICAM-1 (engl. 
endothelial leukocyte adhesion molecule-1), 
VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1), 
E-selek na te P-selek na15. U bolesnika s dijabe č-
kom re nopa jom nađena je povišena razina solu-
bilnih leukocitnih adhezijskih molekula16 te pove-
ćana ekspresija adhezijskih molekula na površini 
cirkulirajućih stanica i endotelnih stanica krvnih 
žila mrežnice i žilnice11. Smatra se da bi jedan od 
s mulatora stvaranja adhezijskih molekula mogao 
bi  TNF-α (engl. tumor necrosis factor-α), koji je u 
serumu dijabe čara također nađen u povišenoj 
koncentraciji. Istraživanja in vitro pokazala su da su 
monoci  izolirani iz krvi dijabe čara adhezivniji u 
kulturi humanih endotelnih stanica nego monoci  
zdravih osoba, te da na adheziju leukocita i endo-
telnih stanica također utječe i ekspresija integrina 
(CD11-CD18) na površini leukocita16. Leukoci  za-
robljeni unutar kapilara re ne, kao odgovor na hi-
poksiju u pokušaju revaskularizacije re ne, otpu-
štaju angiogene čimbenike, među kojima posebnu 
važnos  ima VEGF (engl. vascular endothelial 
growth factor), i slobodne radikale koji dovode do 
oštećenja endotelnih stanica i pericita te po ču 
neovaskularizaciju17,18. 
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U nastanku dijabe čke re nopa je dokazan je i 
utjecaj imunološkog sustava, osobito u razvoju 
neovaskularizacija19. Histološka analiza prere -
nalnih membrana u bolesnika s PDR-om pokazala 
je da ih čine krvne žile uložene u gustu mrežu ko-
lagenog tkiva koje sadrži monocite, supresorske/
citotoksične T limfocite, B limfocite, fi broblaste, 
glija stanice uz depozite imunoglobulina, ak vira-
nih komponen  komplementa i limfokina poput 
interleukina-2 (IL-2)19,20. U serumu bolesnika sa 
šećernom boles  nađene su povišene razine 
TNF-α, IL-8 i solubilnog receptora IL-2 s koncen-
tracijama proporcionalnim stupnju dijabe čke re-
 nopa je21. U staklovini bolesnika s PDR-om, kao 
rezultat lokalne produkcije utvrđene su povišene 
razine IL-6 i IL-8. IL-8 u bolesnika s ishemičkom 
boles  re ne stvaraju mrežnične glija stanice i 
endotelne stanice krvnih žila, a smatra se da su-
djeluje u nastanku neovaskularizacija re ne. IL-6 
stvaraju monoci  unutar re nalnih krvnih žila i 
re nalne pigmentne stanice, a smatra se da su-
djeluje u povećanju propusnos  kapilara re ne i 
nastanku makularnog edema, te patogenezi pro-
lifera vne dijabe čke re nopa je vjerojatno pu-
tem VEGF-a21,22. 
Pretpostavlja se da je imunološka reakcija u dija-
be čkoj re nopa ji dijelom vezana i uz s mulaci-
ju čimbenika rasta. Ak virani leukoci  kao odgo-
vor na hipoksiju oslobađaju pep dne čimbenike 
rasta, poput epidermalnog čimbenika rasta, čim-
benika rasta koji potječe od trombocita i čimbeni-
ka rasta fi broblasta koji po ču stvaranje 
interferona-γ (IFN-γ)23. Dokaz prisutnos  an peri-
citnih i an endotelijalnih protu jela u krvi bole-
snika sa šećernom boles  također ukazuje na 
moguću ulogu autoimune reakcije u ranim faza-
ma razvoja dijabe čke re nopa je24.
DIJAGNOZA I PRAĆENJE DIJABETIČKE 
RETINOPATIJE
Dijagnoza DR-a postavlja se pregledom očne po-
zadine, nakon širenja zjenica, direktnom i/ili indi-
rektnom o almoskopijom, fotografi jama fundusa 
u boji, a uvid u funkcionalne promjene re nalnog 
vaskularija omogućuje fl uoresceinska angiografi ja 
(FAG)25,26. Op čka koherentna tomografi ja (OCT) 
dodatna je dijagnos čka pretraga koja stvara slike 
presjeka re ne nalik histološkim presjecima, 
omogućuje kvan ta vno mjerenje debljine stra-
žnjeg pola re ne, a osobito je korisna u dijagnos -
ci CSME i praćenju uspješnos  njegova liječenja27. 
Početni stadiji DR-a obično su asimp tomatski, sto-
ga je važno pravovremeno utvrđivanje i redovito 
detaljno praćenje promjena na očnoj pozadini radi 
ranog otkrivanja početno-reverzibilnog stadija 
boles , čija se progresija može uspješno spriječi  
dobrom kontrolom rizičnih faktora (glikemije, hi-
peterzije i hiperlipidemije). Bolesnicima s  pom 1 
šećerne boles  preporuča se prvi pregled očne 
pozadine 3 do 5 godina nakon postavljanja dija-
gnoze, dok je u bolesnika s  pom 2 šećerne bole-
s  pregled potrebno učini  u što kraćem vreme-
nu nakon postavljanja dijagnoze šećerne boles 3. 
Ukoliko znaci DR-a nisu nazočni, pregled je po-
trebno ponavlja  svake godine, a u bolesnika s 
umjerenom do teškom NPDR-om potrebni su i 
češći o almološki pregledi da bi se pravovreme-
no postavila indikacija za primjenu terapije3,9. U 
žena sa šećernom boles  koje planiraju trudnoću 
preporuča se učini  detaljan pregled očne poza-
dine prije začeća. U trudnoći je potreban o al-
mološki pregled u prvom trimestru, a kasnije ovi-
sno o nalazu. Nakon porođaja preporuča se 
podrobnije praćenje očne pozadine  jekom prve 
godine po porodu. U žena s gestacijskim dijabe-
tesom ne postoji povećani rizik za razvoj DR-a, te 
u njih pregled očne pozadine nije nuždan28. 
ZAKLJUČAK
U ovom radu ukazano je na važnost i veličinu pro-
blema vezanog uz DR. Re nopa ja se, poput dru-
gih mikrovaskularnih komplikacija šećerne bole-
s , javlja kao rezultat međudjelovanja brojnih 
metaboličkih, hemodinamskih, imunoloških i na-
sljednih čimbenika, što ukazuje na kompleksnost 
njene patogeneze. Bolje razumijevanje  h inte-
rakcija pomoći će u iden fi kaciji patogenetskih 
čimbenika, te omogući  razvoj ciljanog pristupa 
prevenciji i liječenju ove komplikacije šećerne bo-
les . Redovito praćenje bolesnika ima vrlo važnu 
ulogu u ranom otkrivanju i liječenju re nopa je. 
Njeno otkrivanje redovi m o almološkim pregle-
dima svih bolesnika sa šećernom boles  uz 
ispravnu klasifi kaciju omogućava pravovremeno 
liječenje te može spriječi  ili odgodi  nastanak 
krajnjeg stupnja boles  koji ugrožava vid dijabe -
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čara. Nažalost, treba naglasi  da se, unatoč broj-
nim preporukama o redovitom praćenju te dostu-
pnos  djelotvornog liječenja, u mnogih bolesnika 
u kojih postoji rizik za gubitak vida uzrokovan 
uznapredovanom re nopa jom pregledi očne 
pozadine ne provode redovito ni pravovremeno. 
Ukazivanjem na važnost i djelovanjem na rizične 
čimbenike na koje se može utjeca  i koji se mogu 
mijenja  dodatno se može smanji  rizik pojave i 
progresije ove ozbiljne komplikacije šećerne bo-
les . 
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